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(57) Abstract 

Dual-phase compoaitiom containing a polymer selected from hyaluronic acid and its salts, method for preparing the compositions, 
and filler material useful in corrective and plastic surgery based on said dual-phase compositions. The compositions comprise an injectable 
suspension with a dispersed phase composed of insoluble fragments of a hydrogel of said strongly cross-linked polymer and a continuous 
phase composed of an aqueous solution of said polymer and/or another biocompatible polymer, selected from proteins, polysaccharides and 
derivatives thereof, non cross-linked or weakly cross-linked. 



(57) Abrege* 

La presente invention a pour objets: des compositions biphasiques renfermant un polymere choisi parmi l'acide hyaluronique et ses 
sels, un proceed de preparation desdites compositions, un matenau de complement, utile en chirurgie reparatrice et en chirurgie esthtoque, a 
base desdites compositions biphasiques. Lesdites compositions consistent en une suspension injectable dont la phase dispersed est constituee 
de fragments insoluble* d*un hydrogel dudit polymere fortement rfticute et dont la phase continue est constituee d'une solution aqueuse 
dudit polymere et/ou d'un autre polymere biocompatible, choisi parmi les prolines, les polysaccharides et leurs denve*. faiblement ou pas 
rtticuleXs). 
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Compositions biphasiques iniectables renfcrmant de Facidc hvalUTOnigW. 
notamment utiles en chirurgies r6paratrice ct esthftjque. 
La presente invention a pour objets : 

- des compositions biphasiques renfermant un polymere choisi parmi 
5 1'acide hyaluronique ct ses sels, 

- un procidd de preparation desdites compositions, 

- un matdriau de comblement, utile en chirurgie reparatrice et en 
chirurgic esth&ique, a base desdites compositions biphasiques. 

La presente invention propose notamment une solutions satisfaisante au 

10 probleme technique du comblement durable des defauts de volume de la peau, tels 
les rides ou cicatrices, notamment au niveau du visage. EUe propose plus 
gendralement une formulation originale a base d'acide hyaluronique. 

Ledit acide hyaluronique est un glycosaminoglycanne ou 
mucopolysaccharide de poids moleculaire 61eve que Ton trouve dans les tissus 

15 animaux tels que les cordons ombilicaux, l'humeur vitr£e, le iiquide synovial, les 
cretes de coq, la peau, les tissus connectifs (articulations, tendons ...) ... Ledit acide 
peut ainsi etre obtenu naturellcment par extraction a partir de certains desdits tissus 
animaux (des cretes de coq et cordons ombilicaux notamment). II peut dgalement 
etre obtenu par fermentation bacterienne. 

20 La structure chimique dudit acide est celle d'un polymere presentant des 

monomeres disaccharidiques de N-ac6tyl-D-glucosamine et d'acide-D- 
glucoronique, ladite amine et ledit acide etant relies par une liaison glucosidique 
01 3. Les monomfcres disaccharidiques sont eux relies entre cux par des liaisons 
glucosidiques [Jl 4 pour gfrierer la chaine polysaccharidique non reticulee, sans 

25 embranchement. 

Ladite chaine presente toutefois, au niveau de ses monomeres, des 
fonctions qui permettent de la reticuier chimiquement afm de cr6er un reseau plus 
ou moins dense. 

On sait, d'une manierc g6n6rale, que toute molecule est beaucoup plus 
30 resistante a la degradation et a la chaleur loisqu'elle est r&iculee. Ainsi l'intSret de 
r&iculer 1'acide hyaluronique r6ticul6 est-il connu. Ledit acide hyaluronique 
reticule est beaucoup plus stable dans l'organisme que la molecule d'acide 
hyaluronique. II itsiste 6galement mieux a une sterilisation a l'autoclave. 

Uacide hyaluronique est connu pour ses propri6t6s viscodlastiques ainsi 
35 que sa tres grande propension & absorber l'eau. Ses propri£t£s expliquent en grande 
paitie l'elasticite de la peau. Ses biocompatible, tolerance et toxicit6 ont 6tt 
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largement etudiees dans la mcsurc ou depuis plus de 10 ans, cette molecule a des 
applications dans les domaines mddicaux et cosmttiques. II est notammcnt connu 
de Tutiliser en chiturgie ophtalmologique, pour soigner Tosteoarthrite, pour soigner 
les grands brul6s. 

5 Selon Tart antlrieur, on a done deja d£crit de nombreuses compositions, 

de difftrents types, renfermant de Tacide hyaluronique. On a notamment dtcrit : 

- dans le brevet US-A-5,137,875 : des solutions ou dispersions 
injcctables de collagenc renfermant de Tacide hyaluronique en solution ainsi que 
leur utilisation pour combler des vides dans les tissus mous; 

10 - dans le brevet US-A-4,71 6,154 : un gel d'acide hyaluronique reticule, 

substitut de Thumeur vitree; 

- dans la demande EP-A-0 466 300 : un gel viscotlastique comprenant 
une phase gelatineuse (ayant subi une reticulation de faible taux) disperse dans 
une phase liquide (n'ayant pas subi de reticulation) ; lesdites deux phases ayant 

15 avantageusement 6te pr6par6es a partir de fibres de Hylan (acide hyaluronique 
naturel modifit chimiquement in situ dans le but de faciliter son extraction des 
tissus) . On prlconise d'utiliser lesdites compositions dans de nombreux contextes 
du domaine medical. 

Selon le premier objet de Tinvention, comme precise ci-dessus, on 

20 propose des compositions biphasiques qui renferment de Tacide hyaluronique ou 
Tun de ses sels (dit le polymfcrc) et qui presentent une structure originale . Lesdites 
compositions consistent en une suspension injectable dont la phase dispersee est 
constitute de fragments insolubles d'un hydrogcl dudit polymere fortement reticule 
et dont la phase continue est constitute d'une solution aqueuse dudit polymere 

25 et/ou d'un autre polymere biocompatible, choisi parmi les prottines, les 
polysaccharides et leurs derives, faiblement ou pas reticuie(s). 

On emploie dans la suite du present texte le terme acide hyaluronique 
comme nom gtnerique pour designer aussi bien Tacide hyaluronique per se que ses 
sels et notamment les sels de hyaluronate . Les compositions biphasiques de 

30 Tinvcntion renferment avantageusement a titre de polymfcre choisi paimi Tacide 
hyaluronique et ses sels, au moins dans leur phase dispersee, du hyaluronate de 
sodium. On precise d€jk que ledit hyaluronate de sodium intervenant est 
avantageusement d'origine bacterienne. 

Les compositions biphasiques de Tinvention sont des compositions 

35 injectables. Elles ont 6t6 formultes dans cette optique. Cest notamment a cette fin 
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qu'eiles renfeiment unc phase continue; ladite phase servant de vehicule d'injection 
aux fragments de la phase disperse. 

Le qualificatif injectable, employ* dans le pr6sent texte, signifie 
injectable manuellement au moyen de seringues munies d'aiguilles classiques. Les 

5 compositions biphasiques de Tinvention sont particulierement int^ressantes en ce 
qu'elles peuvent etre formulas pour etre injectables au moyen d'aiguilles tres fines 
(d'un diamfctre compris entre 03 et 0,5 mm). L'homme du m6tier comprend que le 
paramfctre determinant est celui de la plus grande dimension des fragments en 
suspension. Dans le cadre de la presente invention, il est notamment possible de 

10 formuler des compositions, renfermant de l'acide hyaluronique, injectables au 
travers d'aiguilles hypodermiques de 30 G, 26 Gl/2, 25 G. Lesdites compositions 
constituent la variante la plus avantageuse des compositions de l'invention. 

On d£veloppe ci-apres les caracteristiques principales de chacune des 
phases des compositions biphasiques de l'invention. 

15 La phase continue qui, comme d6ja precis^ ci-dessus, sert de vehicule 

d ! injection est constitute d'unc solution aqueuse qui, de fagon caractcristique, 
renferme de l'acide hyaluronique (ou Tun de ses scls) et/ou un autre polymere 
biocompatible choisi parmi les prolines, les polysaccharides et leurs deriv6s. Ledit 
acide hyaluronique et/ou l'autre polymere intervient non reticule ou faiblement 

20 reticute (par Tintcrrnddiaire d'un agent r6ticulant). II convient que la viscosit£ de 
ladite phase continue demeure compatible avec sa fonction de vehicule d'injection. 
On note que ladite phase continue assure par ailleurs une autre fonction. Aprfcs 
injection et implantation de la composition biphasique, elle prot&ge la phase 
disperse, elle en ralentit la degradation. 

25 Ladite phase continue peut notamment exister sous la forme d'une 

solution ou sous celle d'un gel. 

II n'est pas exclu du cadre de la presente invention que ladite phase 
continue renferme un melange de poly meres. 

Selon une variante avantageuse de Tinvention, elle renferme le meme 

30 polymere que la phase dispers£e, a savoir l'acide hyaluronique; ledit acide 
hyaluronique intervenant toutefois, au sein de ladite phase continue & un taux de 
reticulation bien moindre, voire nullement r6ticul6. L'intervention de l'acide 
hyaluronique dans les deux phases est largement pr6f6r6e au vu des propri6t6s 
avantageuses de ce produit qui peut notamment etre obtenu par voie bactlrienne, 

35 par voie cellulaire (done exempt de tout contaminant du type virus ou prion) et qui 
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pr&cnte a la fois un fort caracterc gglatineux, un pouvoir lubrifiant appreciable, 
une bonne biocompatibilite ainsi qu'une bonne tenue dans Torganisme. 

Les autres polymeres susceptibles d'intervenir dans la phase continue des 
compositions de invention sont, comme indique ci-dessus, des prolines ou des 
5 polysaccharides et lews derives. On citcra, a titre nullcment limitatif, parmi les 
prolines dont on preconise Tinteivention : le coliagfene, Talbumine, T6lastine ... 

parmi les 

polysaccharides ct leurs d£riv6s, dont on pr6conisc 6galement Intervention (autres 
que Tacide hyaluronique) : les sulfates de chondroitine, de k6ratan, Theparine, 
10 Tacide alginique, Tamidon, la carboxymdthylcellulose ... 

Ladite phase continue renferme en son scin, de fa$on caracteristique, des 
fragments insolubles d'un hydrogel d'acide hyaluronique fortement r£ticul6. Ces 
fragments insolubles (de g6om6trie variable) constituent de r&lles entites qui sont 
separables de la phase continue dilute par decantation ou centrifugation. Au sein 
15 desdits fragments, Tacide hyaluronique est fortement r6ticu!6 : un rdscau d'une 
relative densit6 a €t€ constitu6 a paitir des chaines d'acide hyaluronique et d'un 
agent reticulant. Ceci est cxpliqu£, quantify, plus avant dans le present texte. 

^intervention de ce type de fragments (ou particules) renfermant de 
Tacide hyaluronique, k titre de phase disperse dans une phase continue telle que 
20 d6crite ci-dessus confere aux compositions biphasiques de Tinvention leur 
structure originate. Elle fait notamment desdites compositions, des pr£curseurs de 
matfriaux de comblement ou implants durables, utiles en chirurgie reparatrice et 
en chirurgie esth&ique, originaux et particulierement performants. 

Les compositions biphasiques injectables de Tinvention sont tout 
25 particulierement destinees a une injection dermique (superficielle, moyenne ou 
profonde) pour une implantation dans le derme. A cet effet, dans le but d'61iminer 
toute sensation d£sagr£able voire toute douleur au cours de leur injection et 
pendant leur implantation, elles sont avantageusement tamponn6es a un pH 
compris entre 6,5 et 7,5 , de prdf6rence compris entre 7 et 7,4 , de fagon encore 
30 plus pr6feree entre 7,2 et 7,3. 

Ainsi, la solution aqueuse (phase continue) d'une part et Thydrogel (phase 
disperse) d'autre part, sont-ils avantageusement tamponn6s a ces pH. 
On met generalement en oeuvre un tampon phosphate. 
On pr6cise ci-aprfcs des caracteristiques avantageuses des fragments 
35 constituant la phase dispcrsee des compositions biphasiques de Tinvention. 
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Lcsdits fragments peuvent intcrvcnir au scin desdites compositions, a 
l'equilibre, sous ou sur-hydrates. Lorsqu'ils sont injectes, sous ou sur-hydrat6s, ils 
se mettcnt a l'6quilibre, apres implantation. En tout 6tat de cause, ils interviennent 
dans des dimensions (et en une quantite) compatibles avec les moyens prevus pour 
5 leur injection. Avantageusement, plus de la moiti6 desdits fragments ont leur plus 
grande dimension comprise entre 40 et 280 ftm, de preference comprise entre 75 et 
250 /an. De facon encore plus avantageuse, la quasi-totalite desdits fragments 
presente cette caracteristique la. On a alois affaire a des compositions injectables 
au moyen d'aiguilles fines, d'un diamfctre compris entre 0,3 et 0,5 mm. 
10 On parte de la plus grande dimension desdits fragments, on pourrait 

egalement parier de leur diametre equivalent. Les fragments insolubles d'hydrogel 
des compositions biphasiques de l'invention, sont obtenus, comme cela sera precise 
plus loin dans le present texte, par cisaillement d'une masse et ne consistent done 
generalement pas en des spheres. 
15 L'hydrogel constitutif desdits fragments a 6t6 obtcnu a partir d'acide 

hyaluroniquc fortement reticule par l'intermediaire d'un agent reticulant. On 
preconise, pour l'obtcntion de fragments renfermant une quantite raisonnable dudit 
agent reticulant, d'utiliser comme mat6riau de depart un acide hyaluronique dont la 
masse moleculaire est superieure ou 6gale a 1 million de Daltons. Selon une 
20 variante avantageuse, on preconise d'utiliser un acide hyaluronique dont la masse 
moleculaire est comprise entre 1 et 3 millions de Daltons. On preconise par ailleurs 
de mettre en oeuvre ladite reticulation, via les fonctions hydroxyles de l'acide 
hyaluronique, au moyen d'un agent reticulant, dans des conditions qui conduisent a 
un taux de reticulation dudit acide hyaluronique (matenau de depart) caractens£ 
25 par le rapport : nombre total de fonctions reactives dudit agent reticulant / nombre 
total de motifs disaccharidiques des molecules d'acide hyaluronique presentes 
compris entre 0,8 et 1. 

En fait, le reseau des fragments insolubles des compositions biphasiques 
de l'invention est a base de molecules d'acide hyaluronique reliees par des ponts de 
30 molecules d'agent reticulant; chacun des motifs disaccharidiques desdites 
mol6cules d'acide hyaluronique ayant avantageusement entre 0,8 et 1 de ses 
fonctions hydroxyles engagee dans de tels ponts. 

La plage indiquee pour ledit taux de reticulation est une plage optimale. II 
n'est pas exclu de faire intervenir dans des compositions de l'invention des 
35 fragments prcscntant un tel taux de rdticulation en deca de la valeur 0,8 (on vcillera 
toutefois a conscrver auxdits fragments leur proprietes intrinseques d'insolubilite) 
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ou au-dela de la valcur 1 (on vcillcra alois a nc pas trap alterer la nature des 
fragments a base d'acide hyaluronique qui contiendront de plus en plus d'agent 
r£ticulant). 

A titre d'agent reticulant, on peut faire intervenir, pour generer l'hydrogel 
5 constitutif des fragments insolubles des compositions biphasiques de l'invention, 
tout agent connu pour reticuler l'acide hyaluronique par Tintermediaire de ses 
fonctions hydroxyles - agent rfticulant au moins bifonctionnel - et notamment un 
poly6poxyde ou ses d6riv6s. A titre de tel agent r&iculant, on peut notamment faire 
intervenir l'6pichlorhy drinc, le di viny Isuifonc, le 1 ,4-bis(2,3- 
10 epoxypropoxy)butane (ou l,4-bis(glycidyloxy)butane ou encore 1,4-butanediol 
diglycidyl ether = BDDE), le l,2-bis(2,3-6poxypropoxy)6thylene, le l-(2,3- 
6poxypropyl)-2,3-ipoxy cyclohexanc ... II n'est pas exclu du cadre de l'invention 
de faire intervenir plusieurs agents rdticulants ... 

On peut par ailleurs caracteriser les fragments insolubles d'hydrogel des 
15 compositions de l'invention par d'autres paramfctres, tels leur teneur en matifere 
seche ou leurs propri6t6s optiques. 

La teneur en matiire sfcche desdits fragments a H6 mesuree dans le cadre 
de l'invention, avec lesdits fragments tamponn6s (a un pH compris entre 6,5 et 
7,5), a l'6quilibre. Dans ces conditions, lesdits fragments de l'invention pr6sentent 
20 avantageusement un taux de matiere seche compris entre 1,5 et 20 %, encore plus 
avantageusement entre 5 et 15 %. 

Lesdits fragments, dans les memes conditions, transmettent moins de 5 % 
de la lumiere&400 nm. 

Les compositions biphasiques de l'invention renferment gdn&alcment de 
25 10 a 200 mg/ml, avantageusement de 20 a 150 mg/ml, desdits fragments insolubles 
en suspension dans leur phase continue. En introduisant une trop grande quantity 
de phase dispersee dans ladite phase continue, on peut compromettre le caractere 
injectable desdites compositions. En introduisant une trop faiblc quantity de ladite 
phase dispense dans ladite phase continue, on peut diminuer fortement l'intfret 
30 desdites compositions. Elles ont en effet 6te congues pour autoriser la mise en 
place par injection d'une quantity efficace d'acide hyaluronique fortement r6ticul6 
(done resistant aux d6gradations). II convient en fait d'optimiser le rapport : masse 
active transportee / masse de vehicule d'injection ... 

On pr6cise ci-apr£s des caracteristiques avantageuses de la solution 
35 aqucusc constituant la phase continue des compositions biphasiques de l'invention. 
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Laditc phase continue renferme de l'acide hyaluronique et/ou un autre polymere 
biocompatible, faiblement ou pas reticule. 

Ladite phase continue peut etre caractdrisee par sa viscosite intrinseque 
fa]. Ce parametre est donne par la formule : 

5 fol^c-o^ 

dans laquelle ti 0 est la viscosite du solvant, 

tj la viscosite mesur£e de la solution, 
c la concentration de ladite solution. 
Ladite phase continue des compositions biphasiques de l'invention a 
10 avantageusement sa viscosite intrinseque comprise cntre 1 500 et 3 200 ml/g. De 
preference encore la viscosity intrinseque est comprise entre 2 000 et 2 700 ml/g. 

Ladite viscosite intrinseque de ladite phase continue depend evidemment 
de la nature du polymere intervenant, de sa concentration et de son taux de 
reticulation. 

15 Ladite viscosity est a optimises dans le cadre d'un compromis, dans la 

mesure ou Ton souhaite que ladite phase continue constitue le vehicule d'injection 
des fragments insolublcs, d'une part et ralentisse la degradation desdits fragments 
implantes, d'autre part. 

D'une maniere g6n£ralc, on peut parler d'une optimisation au niveau de la 

20 composition de ladite phase continue; les paramfctres disponibles 6tant la nature du 
(des) polymfcre(s) intervenant(s), la concentration du(des)dit(s) polymfcre(s), et 
£ventuellement le taux de reticulation du(des)dit(s) polymfcre(s). 

Quelle que soit la nature dudit polymere intervenant dans la phase 
continue, Thomme du metier sait maitriser sa r6ticulation, loisque celle-ci est 

25 possible. 

On a vu que selon une variante avantageuse de l'invention, l'acide 
hyaluronique intervient aussi au niveau de ladite phase continue. Ledit acide 
hyaluronique peut intcrvenir ici non reticule ou faiblement r6ticul6 On pr£conise 
ici aussi de faire intcrvenir un acide hyaluronique dont la masse moliculaire est 

30 superieure ou egale a 1 million de Daltons et encore plus avantageusement un 
acide hyaluronique dont la masse moleculairc est comprise entre 1 et 3 millions de 
Daltons. Lorsque ledit acide hyaluronique est faiblement reticuld, on preconise de 
mettre en oeuvre ladite reticulation, via ses fonctions hydroxyles, au moyen d'un 
agent i&iculant, dans des conditions qui conduisent a un taux de reticulation dudit 

35 acide hyaluronique caract£ris6 par le rapport : nombre total de fonctions r6actives 
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dudit agent r&iculant / nombrc total de motifs disaccharidiques dcs molecules dc 
l'acide hyaluronique pr^sentes, compris entre 0,01 et 0,4. On constate que ledit 
taux de reticulation pour l'acide hyaluronique intervenant dans la phase continue 
est generalement toujours infdrieur a la moiti* de celui de l'acide hyaluronique 
5 intervenant dans la phase dispereee. 

La reticulation est generalement mise en oeuvre lors de la preparation de 
la phase continue de la meme maniere qu'elle est mise en oeuvre lore de la 
preparation de la phase dispersee; loreque l'acide hyaluronique intervient dans 
lesdites deux phases. 

10 Ainsi ladite reticulation de la phase continue fait-elle aussi 

avantageusement intervenir a titre d'agent r&iculant un polyepoxyde et notamment 
le l,4-bis(2,3-epoxypropoxy)butane. 

On retrouve, dans cette hypothese, ledit polyepoxyde accroche par des 
ponts 6there aux motifs disaccharidiques des chaines de l'acide hyaluronique, 

15 pr£sentes dans les phases continue et dispersee. 

Ledit acide hyaluronique, present dans la phase dispersee des 
compositions biphasiques de l'invention, voire, avantageusement dans les deux 
phases dispereee et continue desdites compositions (a l'exclusion de tout autre 
polymere selon une variante particulierement preferee) est de preference un acide 

20 hyaluronique qui a i\€ obtenu par voie bacterienne. 

Selon la variante prgfeiee de ('invention, on propose une suspension 
injectable telle que definie ci-dessus renfermant de l'acide hyaluronique, obtenu 
par fermentation bacterienne, dans ses deux phases. Par le biais d'une telle 
suspension hautement biocompatible, on injecte des fragments insolubles avec une 

25 grande facility et lesdits fragments sont particulierement resistants a la degradation, 
une fois implantes, de par leur structure intrinseque et de par le fait qu'ils sont 
proteges par la phase continue avec laquelle ils ont ili injectes. 

Selon le second objet de la prcsente invention, on propose un precede de 
preparation des compositions biphasiques decritcs ci-dessus. Ledit proc6d6 

30 comprend, de facon caract6ristique : 

- la preparation et la purification d'un hydrogel insoluble d'acide 
hyaluronique fortement reticule; 

- la fragmentation dudit hydrogel par cisaillement; 

- la mise en suspension des fragments dudit hydrogel cisaille dans une 
35 phase continue adequate. 
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Au couis dc la premiere des etapes ci-dessus, il convient de preparer un 
hydrogel d'acide hyaluronique fortement reticule. A cette fin, on met generalement 
en solution la matiere premiere utiiisee (souvent des fibres de hyaluronate de 
sodium) et Ton fait r£agir sur celle-ci un agent reticulant ad6quat en des 

5 proportions adequates. On utilise avantageusement comme materiau de depart un 
acidc hyaluronique dont la masse moleculaire est suplrieure ou 6galc a un million 
dc Daltons, de preference comprise entre 1 et 3 millions de Daltons, et on le 
reticule dc sorte que le rapport : nombre total de fonctions r6actives dudit agent 
reticulant / nombre total de motifs disaccharidiques des molecules de Tacide 

10 hyaluronique pr6sentes, soit compris entre 0,8 et 1. A Tissue de la reaction de 
riticulation, on purifie le melange reactionnel pour en eiiminer les reactifs qui 
n'ont pas reagi. Cette purification peut etre mise en oeuvre par extraction a Teau 
deionisce dans un soxhlct. L'hydrogel purifie obtenu est alors fragmente par 
cisaillcmcnt . Un tel cisaillement genere des fragments de geometrie et de taille 

15 non uniformes. L'homme du metier saura optimiser sa mise en oeuvre pour 
Tobtention des fragments adequats. 

Lesdits fragments sont ensuite mis en suspension dans la phase continue 
prepare* prealablement ou paxallelement. 

Ladite phase continue est preparee d ! unc maniere analogue si une 

20 reticulation doit etre mise en oeuvre. Avantageusement, ladite phase continue est 
prepare* a partir d'un acide hyaluronique dont la masse moleculaire est superieure 
ou egalc a 1 millions de Daltons, de preference compris entre 1 et 3 millions de 
Daltons, et ledit acide hyaluronique est reticule de sorte que le rapport : nombre 
total de fonctions reactives de Tagent reticulant / nombre total de motifs 

25 disaccharidiques des molecules de Tacide hyaluronique presentes, soit compris 
entre 0,01 ct 0,4. Dans la mesure ou une telle reticulation est mise en oeuvre a un 
degre moindre, la purification du produit reticule doit generalement se faire selon 
d'autrcs techniques que Textraction . On peut notamment proceder par cycles de 
solubilisation / precipitation successifs voire par dialyse. 

30 Si aucune reticulation n'est mise en oeuvre, la phase continue est preparee 

par simple melange de la matiere premiere dans une solution aqueuse. 

Les phases obtenues a Tissue de leur precede de preparation sont plus au 
moins hydratees. 

Pour leur melange, pour la mise en suspension des fragments d'hydrogel 
35 dans la phase continue, on peut notamment proceder selon Tune ou Tautre des 
variantes ci-dessous, nullement exhaustives : 
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- on pcut notamment mllanger lcs fragments convcnablement hydrates 
dans une phase continue 61abor6e au taux d'hydratation souhait6e, 

- on peut Igalement mdlanger lesdits fragments sees ainsi qu'un produit 
sec prfcurseur de la phase continue et hydrater convenablement ledit melange sec, 

5 - on peut dgalcment prdvoir de mdlanger les deux phases, Tune d Tdtat 

sec, Pautre h l'6tat hydrate et d'ajuster si ndcessaire le taux d'hydratation du 
melange. 

La premiere desdites variantes est prfif6r6e. 

Les compositions de 1'invention ainsi preparees peuvent etre 
10 conditionnees, notamment dans des seringues, puis sterilisees, en autoclave par 
exemple. 

On a vu plus haut dans le present texte que Ton prdconise leur injection 
dans la peau a titre de matdriau de comblement, plus precisement a titre de 
pr6curseur d'un tel materiau de comblement, qui inscrit son efficacitd dans la 
15 dur£e. 

Selon son dernier objet, 1'invention concerne done un mat6riau de 
comblement utile en chirurgie reparatrice et en chirurgie esth&ique, a base des 
compositions biphasiques telles que dlcritcs ci-dessus. 

Ledit matdriau, de fagon caract6ristique, presente une structure qui, aprfes 
20 injection et implantation de celui-ci dans le derme, 6volue. 

Suite a la resorption de la phase continue (prdvue pour protdger la phase 
dispersee), les fragments de la phase disperse se regroupent pour generer un film 
stable. Ledit film est une structure tout-a-fait originate. 

On preconise I'utilisation d ! un tel materiau de comblement pour combler 
25 notamment les rides du visage telles la ride glabellaire, les rides peri-buccales, les 
sillons naso-geniens, pour attdnuer les pattes d'oie ... 

L'invention est illustrde par les exemples ci-aprfcs. 

30 EZttlDplS 1 

On prepare une composition biphasique de l'invention a partir d'un unique 
polymere : des fibres de l'hyaluronate de sodium (de masse moldculaire : 
M w - 2.10^), d'origine bactfrienne. 

Deux solutions, a 11,8 % en masse desdites fibres, dans de la soude 
35 0,25 M sont tout d'abord prdpardes. 
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. 430 fA de l,4-bis(2,3-epoxypropoxy)butane (butancdiol diglycidyl ether 
: BDDE) sont ajoutes a Tune desdites solutions. Le melange, homogin6isi, est mis 
au bain-marie, a 50 # C, pendant 2 heures. L'hydrogel obtenu est un solide. II est 
puriffc (par extraction a Teau d6ionis£e dans un soxhlet) afm d^liminer de sa 

5 structure a ia fois Tagent r£ticulant (BDDE) et le polymfere qui riont pas r6agi . Au 
sein d'un tel hydrogel, le rapport : nombre total de fonctions r&ictives dudit agent 
reticulant / nombre total de motifs disaccharidiques des mol£cules du polymere 
pr£sentes est de 0,84. A Tiquilibre dans du tampon phosphate, ledit hydrogel - 
fortement reticule - renferme 9,7 % en masse, de mattere sfcehe. Dans cet etat, il 

10 transmet moins de 5 % de la lumifcre k 400 nm. 

Ledit hydrogel purifi6 est alors cisaille pour en obtenir des fragments 
solides d'une taille moyenne compris entre 75 et 250 fan. Lesdits fragments sont 
mis en suspension dans un tampon phosphate a pH 7,2, a raison de 6 g pour 100ml 
de tampon phosphate. 

15 . Parallfclement, 31 fil de l,4-bis(2,3-epoxypropoxy)butane (butanediol 

diglycidyl ether : BDDE) sont ajoutes a Tautre desdites solutions. Le melange, 
homogeneise, est 6galement mis au bain-marie, a 50 # C, pendant 2 heures. A Tissue 
de cc chauffage, on obtient un fluide tres visqueux qui doit lui aussi etre purifid. 
Au sein de ce fluide visqueux, le rapport : nombre total de fonctions reactives dudit 

20 agent reticulant / nombre total de motifs disaccharidiques des molecules du 
polymere presentes, est de 0,12. A partir dudit fluide, on prepare la phase continue 
de la composition biphasique souhaitee. Ledit fluide est en fait purifi£ par 
solubilisation / precipitation. A Tissue d'une telle purification, le precipitd est seche 
puis re-hydrate avec un tampon phosphate a pH7,2 , a raison de 6 g dudit 

25 precipite pour 100 ml dudit tampon. 

. On melange, alors, dans des proportions de 1/1 la suspension renfermant 
les fragments et la solution aqueuse visqueuse. On obtient une suspension 
injectable, notamment au travers d'aiguilles de 26 G 1/2 a 30 G. 

30 Exemple 2 

On procfcde, de maniere generale, comme a Texcmple 1, sauf que : 

1) pour la preparation de la phase dispersee, on fait intervenir seulement 
250 fA de BDDE; 

2) pour la preparation de la phase continue, on met directement les fibres 
35 d'acide hyaluronique en solution dans le tampon phosphate a pH 7,2 (on ne met 

pas en oeuvre de reticulation); 
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3) lore du melange final, phase dispersed / phase continue, on fait 
intcrvenir lesdites deux phases dans un rapport 2/1 . 

De telles suspensions (preparers selon l'exemple 1 et rexemple 2) ont 6U 
5 injectees pour combler des rides du visage chez 10 volontaires. On a, en fait, 
injects moins d'un millilitre de telles suspensions a chaque fois. Le produit, injects 
dans le derme moyen ou profond, n'a provoqul aucune reaction indesirable, 
notamment pas de reaction inflammatoire, ni de rougeur, ni douleur. Apres trois 
mois, l'implant est toujours present et realise un comblement efficace du d£faut 
10 cutanf traitd. Les suspensions - compositions biphasiques - de l'invention sont 
cfficaccs pour traiter de maniere durable les depressions cutan6es. 
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- Re.vendications - 

1. Composition biphasiquc renfermant un polymere choisi parmi 1'acidc 
hyaluroniquc ct scs sels, caracterisee cn cc qu'elle consiste en unc suspension 
5 injectable dont la phase dispcrsee est constitude de fragments insolubles d'un 
hydrogel dudit polymere fortement reticul6 et dont la phase continue est constituee 
d'une solution aqueuse dudit polymere et/ou d'un autre polymere biocompatible, 
choisi parmi les proteines, les polysaccharides et leurs derives, faiblement ou pas 
r6ticule(s). 

10 2. Composition biphasique selon la revendication 1, caractdrisee en ce que 

ladite suspension est tamponnee a un pH compris entre 6,5 a 7,5. 

3. Composition biphasique selon l'une des revendications 1 ou 2, 
caracterisee en ce que plus de la moitie desdits fragments ont leur plus grande 
dimension comprise entre 40 et 280 fan et avantageusement entre 75 et 250 fan. 

15 4. Composition biphasique selon l'une quelconque des revendications 1 a 

3, caractensee en ce que l'hydrogel constitutif desdits fragments est obtenu a partir 
dudit polymere dont la masse moleculaire est superieure ou egale a 1 million de 
Daltons, avantageusement comprise entre 1 et 3 millions de Daltons et qui a €t€ 
reticule, via les fonctions hydroxyles dudit polymere, au moyen d'un agent 

20 reticulant, dans un rapport : nombre total de fonctions reactives dudit agent 
reticulant / nombre total de motifs disaccharidiques des molecules du polymere 
presentes, compris entre 0,8 et 1. 

5. Composition biphasique selon l'une quelconque des revendications 2 a 

4, caracterise en ce que lesdits fragments, a l'equilibre, renferment entre 1,5 et 
25 20 % en masse de matiere seche, avantageusement entre 5 ct 15 % en masse. 

6. Composition biphasique selon l'une quelconque des revendications 1 a 

5, caracterisee en ce qu'elle renfcrme de 10 a 200 mg/ml, avantageusement de 20 a 
150 mg/ml, desdits fragments en suspension dans ladite phase continue. 

7. Composition biphasique selon l'une quelconque des revendications 1 a 
30 5, caracterisee en ce que ladite phase continue presente une viscosity intrinseque 

entre 1 500 et 3 200 ml/g. 

8. Composition biphasique selon l'une quelconque des revendications 1 a 
7, caract6ris€e en ce que ladite phase continue est une solution aqueuse dudit 
polymere dont la masse moleculaire est superieure ou egale a 1 million de Daltons, 

35 avantageusement comprise entre 1 et 3 millions de Daltons et qui a 6ventuellement 
ete reticule, via les fonctions hydroxyles dudit polymere, au moyen d'un agent 
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reticulant, dans un rapport : nombrc total dc fonctions rSactives dudit agent 
r&iculant / nombrc total dc motifs disaccharidiqucs des molecules du polymere 
prfscntcs compris cntrc 0,01 ct 0,4. 

9. Composition biphasique scion Tunc quelconque des revendications 1 a 
5 8, caracterisec cn cc que la phase dispers6e, ainsi qu'eventuelleraent la phase 

continue, a etc rcticulce avee un polyepoxyde et notammcnt le 
1 ,4-bis(2,3-6poxypropoxy)butane. 

10. Composition biphasique scion Tune quelconque des revendications 1 a 
9, caracteris^e en cc que l'acide hyaluronique ou son sel, present dans la 

10 suspension, i.e. dans la phase dispense et cvcntucllcmcnt la phase continue, a 6\6 
obtenu par voie bacterienne. 

11. Proc£de de preparation d'une composition biphasique selon Tunc 
quelconque des revendications pr€c6ientes, caract6rise en cc qu'il comprend : 

- la preparation et la purification d'un hydrogel insoluble dudit polymerc 
15 fortement reticute, 

- la fragmentation dudit hydrogel par cisaillement, 

- la mise cn suspension des fragments dudit hydrogel dans une phase 
continue adequate. 

12. Mat6riau de comblemcnt utile en chirurgie r€paratrice et cn chinirgie 
20 csthetique caract6ris6 en ce qu'il est * base d'une composition biphasique selon 

Tune quelconque des revendications 1 £ 9, avant injection et cc que, apres 
injection, sa structure evolue, suite a la resorption de la phase continue, vers celle 
d'un film stable resultant du regroupement des fragments de la phase disperse. 
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